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論文内容の要旨
【目的】ヒ素はヒトにおいて発癌物質であることが疫学的研究から確認されており.チャイニーズハムス
ター V79細胞ではジメチルアルシン駿(D胤)により 4倍体が形成されることが報告されているつ一方，セレ
ンはヒ素をはじめとしたいくつかの(類)余属の毒性を軽減すると言われている。今回， ヒ素に対するセ
レンの作用を検討するために.V79細胞においてDMAの4倍体形成におよぼすセレン化合物の影響を調べた。
【h・法】試薬はヒ素として附仏を，セレンとして覗セレン酸ナトリウムCscJcnite)， ヨウ化トリメチルセレ
ノニウム(TMSeI)を選択した。細胞はチャイニーズノ¥ムスターV79細胞株を培養し，機々な濃度の試薬を投
与した。 FPGi去によ「て姉妹染色分体を分染し，観察したο
【結果】(1)seIeni teの影響であるが，倒的耐単独で4倍体形成率は34.2%であったのに対し.selenitcを
5， 10. 25μMを加えるとそれぞれ19.1， 5. 9. 5. 6%と減少し有意果を認めた。
(2) TMSclの彩符であるが.D削5耐単独で4倍体形成率は30.8%であったのに対し.11時Se!を5.10酬を加え
るとそれぞれ15_4. 12.1%と減少し有志:差を認めた。
【考察】 D\~\により.形成された 4 倍体がセレン化合物により抑制されたが，そのメカニズムとして以下の
ことが考えられる。毒ー ↑生の弱しゅ制(V)から毒性の強いDMA(ill)への還元にはグルタチオンCGSH)を介して行
われ.D臥毒件発現にはGSHが必要であるつ ー方，セレンは代謝の過程でGSHを必要とする。 DMAにセレンを
加えた場合，競合によりGSHが枯渇し， O"Aの毒性発現すなわち 4倍体形成が抑制されたのではないか推定
される> 4倍体形成は染色体の数的異常であり，発信の一つの段階と考えられている。セレンがDMAによる
4倍体形成を抑制lしたことは，セレンの発癌チ防の役割を解明する手掛かりとなる可能性がある。
論文審査の結果の要旨
ヒ素はヒトの皮膚や肘Jにおいて発124件ー があるとする十分む;疫学的JE拠があるη また.知機ヒ素化合物の
左下体内代謝産物であるジメチルアルシン酸(D~L\)がチャイニーズJ、ムスター肺由来のV79細胞株で4i詩体を
形成することから本染色体県常がヒ素の発向件ーに関与すると考えられているうーん， ヒ素やカドミウム
などの金属および傾令属の発信作Hlをセレンか軽減することが報告されているが，その機l長は不明であるc
本研究では， V79*11I胞に対する側Aの毒性ならびに 4倍体形成作用におよぼすセレン化合物の影響を
Fi uorcscenじePlus Gi 抑制法により検;、fしたものである、熊機セレン化合物とし'亡はEセレン骸ナト J)ウ
ムCselenitc)を.fJ機セレンイヒ合物としてはその最終代謝民主物であるヨウ化トリメチルセレノニウム
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(TMSel)をJ-I-jいた。
解析の結果.DMA単独に比べ，低濃度のscleniteおよびTMSeIの添加により分裂指数が増加することが判
明した。 5酬のDMAによる 4倍体形成半(34.2%)は5.10および25μMのselenite添加によりそれぞれ19.1%.
5.9%および5.6%に抑制されたのまた.2.5酬のlMAによる 4倍体形成率(22.2%)も5および10μ
Mのselenitc添加により，それぞれ6.1%およびri.6%に抑制された"5酬のD~による 4 倍体形成率(30.8%)
は5および101削のTMScI添加により，それぞれ15.4%および12.1%に抑制されたのまた2.51刷による 4イ母体
形成率(29.3%)も5.10および25nMのTMScI添加により，それぞれ7.9%.8.8%および0%に抑制された。
DMAのH古-体形成作用はseleniteおよび‘TMSeIにより抑制されたが，前者の作用は後者の約1000倍強かっ
fニ。
以上の研究成果は，セレンの発結予防機呼の解明に大きく寄与するものであり，著者は博十(院学)の
学位を綬与されるに値するものと判定された。
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